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LUNA, M. D. P. Avaliação da regeneração/reparo tecidual 
mediante uma “cola biológica” produzida a partir de 
espécies da flora brasileira associadas à bactéria 
Caulobacter crescentus. 2012. Dissertação (Mestrado em 
Odontologia – Área de Concentração: Implantodontia) – 
Programa de Pós-Graduação em Odontologia - Universidade 




Este estudo avaliou o uso de uma “cola biológica” na 
regeneração/reparo tecidual em lesões produzidas na dorso de 
ratos. Foram criadas incisões de 2 centímetros de comprimento e 
espessura até a hipoderme no dorso de 36 animais que foram 
divididos em 9 grupos: Cianocrilato, Resina de Jatobá 
(Hymenaea courbaril L), Resina do Breu Branco (Protium 
heptaphyllum), Leite do Amapá (Brosimum painariodes), “Cola 
Biológica”, Veículo (Caulobacter crescentus), Sutura, Controle e 
“Cola biológica” + Sutura. As amostras foram obtidas com 1, 3, 7 
e 10 dias pós-operatórios para coleta das amostras teciduais 
destinadas a avaliação histológica. Todas as amostras foram 
fotografadas para avaliação da área de cicatrização. A análise 
estatística foi realizada por meio de análise de variância ANOVA, 
seguida pelo teste de Bonferroni para múltiplas comparações 
(p<0,05). No primeiro dia do pós-operatório, evidenciou-se em 
todos os grupos ausência da continuidade da epiderme e da 
derme, a exceção do grupo sutura. No terceiro dia, nos grupos 
“cola”, sutura e cianocrilato, a derme apresentou-se parcialmente 
revestida por células de natureza epitelial, diferentemente dos 
demais grupos nos quais não foi possível observar esse 
revestimento, e a rede de fibrina ocupava uma área mais 
extensa. No sétimo dia, a área de tecido de granulação estava 
mais reduzida nos grupos sutura e “cola + sutura”. No décimo 
dia, a área cicatricial apresentava-se maior e mais celularizada 
nos grupos Leite de Amapá, Veículo, Resina de Jatobá e Breu 
Branco. Os níveis de índice de lesão apresentaram diferenças no 
primeiro dia entre os grupos controle e sutura, controle e 
cianocrilato, “cola” e sutura, “cola” e controle  (p<0,05). Nos 
demais períodos foram equivalentes. Tanto a cola como os 
estratos das plantas que a constituem apresentaram resultados 
similares ao grupo controle em todos os tempos experimentais. 
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Conclui-se que a “cola biológica” não apresentou propriedades 
adequadas para manter as bordas da lesão unidas. A sutura 
continua sendo a técnica de eleição para a aproximação das 
bordas, porém pode-se sugerir a utilização alternativa do 
cianocrilato, em função dos resultados obtidos, comparáveis a 
sutura.  
 


































LUNA, M. D. P. Evaluation of the tissue regeneration / repair 
through a “biological glue” produced from species of brazilian 
flora associated with the bacteria Caulobacter crescentus.  
Dissertation (Master’s Degree in Dentistry – Concentration Area 
in Implant Dentistry) – Post-Graduate Program in Dentistry, 




This study evaluated the use of a "biological glue" in the 
regeneration / repair of tissue lesions produced in the back of 
rats. Incisions were created 2 centimetres in length and thickness 
to the hypodermis on the back of 36 rats, that were divided into 9 
groups: cyanoacrylate, Jatoba resin (Hymenaea courbaril L), 
Breu Branco Resin (Protium heptaphyllum), Amapá Resin 
(Brosimum painariodes), "biological glue", Vehicle, Suture, 
Control,  "biological glue" + Suture. Tissue sample collection was 
performed on postoperative days 1, 3, 7 and 10 for histological 
evaluation. All samples were imaged to assess the healing area. 
Data were statistically analyzed using ANOVA followed by post-
hoc tests (p<0.05). On day 1, it was observed in all groups lack of 
continuity of the epidermis and dermis, with the exception of the 
suture group. On day 3, in the groups “glue”, suture and 
cyanoacrylate, the dermis appeared partially lined by epithelial 
cells, unlike other groups where it was not possible to observe 
this coating, and fibrin network occupied a larger area. On day 7, 
area of granulation tissue was lower in the groups suture and 
"glue” + suture. On day 10, the scar area was more pronounced 
and more cellularity in the groups Vehicle, Amapá, Breu Branco 
and Jatobá Resin. The levels of healing area showed differences 
on the first day between the control group and suture, 
cyanoacrylate and control, "glue" and suture, "glue" and control (p 
<0.05). In the other periods results were equivalent. Both “glue” 
and plants strata showed similar results to the control group at all 
experimental times. We conclude that "biological glue" had no 
suitable properties to maintain the incision edges together. The 
suture remains the technique of choice for approximating the 
edges, but can be suggested the alternative use of cyanoacrylate, 
according to the excellent results, comparable to suture. 
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INTRODUÇÃO E REVISÃO DA LITERATURA 
 
A pele constitui o maior órgão do corpo, representando 15-
20% da massa total deste. É formada pela epiderme, composta 
de um epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, na qual 
quatro estratos podem ser identificados: basal, espinhoso, 
granuloso e córneo, e pela derme. Esta última é composta de 
tecido conjuntivo organizado em duas camadas distintas:  
papilar, formada por tecido conjuntivo frouxo e responsável pela 
formação das papilas dérmicas  e a reticular, constituída por 
tecido conjuntivo denso não modelado. O queratinócito é a célula 
predominante da epiderme. A ligação da epiderme na derme é 
reforçada por um aumento na interface entre os dois tecidos, 
representado por interdigitações entre os dois tecidos, 
denominadas cristas epidérmicas e papilas dérmicas. Igualmente 
os hemidesmosmos conectam a membrana plasmática das 
células epiteliais e a membrana basal mediante filamentos de 
ancoragem; as fibrilas de ancoragem unem a membrana basal 
ao tecido conjuntivo.  A camada papilar da derme, 
diferentemente da derme reticular, é mais celular e as fibras 
colágenas são menos densas.  (ROSS, ROMRELL e KAYE, 
1995). 
 
No rompimento da continuidade dos tecidos que formam a 
pele, seja por causa acidental ou em procedimentos cirúrgicos, o 
rápido reparo do tecido lesado sempre é desejável. Um requisito 
importante para o reparo é que as margens das lesões sejam 
aproximadas em íntimo contato para facilitar a cicatrização. 
Métodos mecânicos como a sutura têm sido comumente 
utilizados para o controle do sangramento, e fechamento da 
ferida (MINOZZI et al., 2009). Um inconveniente frequente deste 
método é a ocorrência de trauma aos tecidos vizinhos, tais como 
reações inflamatórias decorrentes de falhas da síntese da ferida 
cirúrgica (deiscência), por tanto a redução da incidência de 
complicações ainda é de grande importância nesses 
procedimentos, pois evita o aparecimento de contaminação do 
campo operatório, sangramento, morbidade e cicatrizes teciduais 
(KJAERGARD, 2001). Neste sentido, iniciam-se a busca por 
métodos que substituam a sutura que favoreçam a aproximação 
e manutenção das bordas da ferida, entre eles, o uso de 
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adesivos teciduais se apresenta como uma alternativa para a 
fixação do tecido (STERNBERG et al., 2010). 
 
Os cianoacrilatos (CAs)  são agentes bacteriostáticos 
formados a partir da reação química entre formaldeído e um 
éster cianoacetato (SHAPIRO et al 2001).  Polimerizam 
exotermicamente na presença de água ou sangue, ligando-se na 
superfície aplicada em 5-6 segundos até atingir a fase final de 
polimerização em 60 segundos (KUKLETA et al., 2011). Uma vez 
polimerizado, produz uma barreira antimicrobiana eficaz contra 
agentes infecciosos ou patogênicos especialmente contra 
bactérias gram positivas (QUINN et al 1995,1997; LOSI et al., 
2010). O adesivo é eliminado do tecido por degradação 
hidrolítica, um processo cuja duração varia de acordo com o tipo 
de tecido e a quantidade de produto aplicado (KUKLETA et al., 
2011). Na epiderme os CAs são eliminados espontaneamente de 
5 a 10 dias após a aplicação (SINGER, 2008). 
 
Existem vários tipos de CAs (metil-2-cianoacrilato, etil-2-
cianoacrilato, n-butil-2-cianoacrilato e Octil-2-cianoacrilato), as 
propriedades físico-mecânicas de cada um deles distinguem-se 
pelo número de carbonos na sua cadeia lateral (LEGGAT, 2004, 
2007). O N-butil-2-cianoacrilato (NBCA) ou embucrilato é um CA 
com quatro carbonos em sua cadeia lateral, comercializado sob 
vários nomes “fantasia” (Histoacryl, Indermil,  Glubran, 
LiquiBand)1. O aumento do comprimento da cadeia lateral 
contribui na redução da toxicidade, diminuindo a taxa de 
degradação da molécula e das substâncias tóxicas liberadas 
(LEGGAT et al., 2004, 2007). O NBCA tem sido usado como um 
adesivo na área médica ou como agente hemostático desde 
1970 (AMIEL, 1999; ESPOSITO et al., 2004) mas só no ano 
2007 foi aprovado pela Administração de Alimentos e 
Medicamentos dos Estados Unidos de América (FDA, na sua 
sigla em inglês) para uso externo. Tem sido utilizado para o 
fechamento de incisões cirúrgicas na cabeça, abdome e mucosa 
bucal (CHIBBARO E TACCONI, 2009; GENNARI et al., 2004; 
GIRAY., et al 1997, MUGLALI et al., 2001), reparo laparoscópico 
de hérnias inguinais (LOSI et al., 2010; KUKLETA 2011; TESTINI 
et al., 2010), tratamento e profilaxia de varizes gástricas (KANG 
et al., 2011), como agente hemostático (AL-BELASY e AMER, 
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2003), e na pediatria em lacerações em vários locais do corpo 
(AMIEL,1999). 
 
Atualmente, um adesivo cirúrgico com melhores 
propriedades constitui ainda uma grande demanda. Neste 
sentido, desenvolveu-se uma “cola biológica” que caracteriza-se 
pela mistura feita com substâncias da flora brasileira associada à 
bactéria Caulobacter crescentus. O Caulobacter compreende 
uma família de bactérias gram-negativas unicelulares,  não é 
patogênica e não se replica dentro de um hospedeiro mamífero 
(BHATNAGAR et al., 2006). Pode  ser isolada da água do rio, da 
água doce, água do canal, água de poço, água da lagoa, água 
da torneira e do mar, e estão presentes em elevada quantidade 
no solo (POINDEXTER 1964, 1981). O Caulobacter crecentus 
tem um ciclo de vida dimórfico com um estágio de células móveis 
natatórias (swarmer cells) durante o qual a adesão inicial nas 
superfícies acontece, seguido pela diferenciação da célula 
natatória em uma sem motilidade que contém uma extensão 
polar chamada de talo ou haste (stalked cells). A haste  possui 
uma prolongação de material adesivo de polissacarídeos 
(grampo ou holdfast) que permite a forte fixação da bactéria nas 
superfícies. O material adesivo permite que as células em 
qualquer fase possam se unir a outros microrganismos, 
substratos inanimados, ou com outras hastes para formar rosetas 
(POINDEXTER 1964, 1981; BODENMILLER et al., 2004). A força 
adesiva do Caulobacter crescentus é a mais forte entre as 
células microbianas, pois suas características anatômicas e 
composição química permitem manter um peso de até 680 kg 
sobre uma superfície molhada, tornando-o um excelente 
candidato como um adesivo cirúrgico biodegradável (TSANG et 
al., 2006). 
 
Estima-se que pelo menos 25% de todos os medicamentos 
modernos são derivados, direta ou indiretamente, de plantas 
medicinais (OMS, 2011). Em alguns casos particulares, tais 
como drogas antitumorais e antimicrobianos, cerca de 60% dos 
medicamentos atualmente disponíveis no mercado e a maioria 
daqueles na fase final de ensaios clínicos são fitoterápicos 
(HARVEY et al., 2008). As substâncias empregadas na 
elaboração da “cola biológica” referem-se aos extratos de 
Protium heptaphyllum, Hymenaea courbaril L e Brosimum 
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painariodes. Os respectivos extratos são popularmente 
conhecidos como “Breu Branco”, “Resina de Jatobá” e “Leite do 
Amapá”.  Estas espécies ricas em compostos terpênicos 
possuem propriedades antiinflamatórias e antimicrobianas 
(SUSUNAGA et al., 2001; SIANI et al., 1999; OLIVEIRA et al., 
2004, 2005; CARTAXO et al., 2010).  
 
Os terpenóides (também chamados de isoprenóides ou 
isopentenóides) são metabólitos secundários formados a partir 
de uma unidade estrutural básica: o isopreno, com uma 
extraordinária diversidade no reino vegetal. Os terpenos 
constituem uma extensa e numerosa família de produtos 
naturais, com potencial para auxiliar no processo de cura das 
feridas. A maioria dos metabolitos secundários derivados de 
plantas são conhecidos por interferir direta ou indiretamente com 
as seguintes moléculas e / ou mecanismos: diversos mediadores 
inflamatórios (e. g. metabólitos do ácido araquidônico, peptídeos, 
citocinas, etc), a produção e / ou ação de mensageiros 
secundários, a expressão de fatores de transcrição e a 
expressão das principais moléculas pró-inflamatórias, tais como 
NO sintase induzível (iNOS), ciclooxigenase (COX-2), as 
citocinas (IL-1, TNF-, etc), neuropeptídeos e proteases 
(CALIXTO et al., 2003). 
 
 O “Breu Branco”  é rico em triterpenos, tais como  e  
amirina (SUSUNAGA et al, 2001). Numerosos artigos científicos 
informam que, a mistura de  e  amirina possui, entre outras 
características, propriedades anti-inflamatórias e analgésicas 
(SIANI et al., 1999; OLIVEIRA et al, 2004).  O óleo essencial do 
“Breu Branco” extraído da resina reduz a liberação de óxido 
nítrico e atrasa a migração das células inflamatórias em modelos 
de inflamação induzida (SIANI et al., 1999). Esses efeitos 
parecem estar associados com a supressão dos níveis tissulares 
da prostaglandina E2 (PGE2) por mecanismos que envolvem a 
supressão da expressão da ciclooxigenase 2 (COX-2) 
(MEDEIROS et al., 2007). Igualmente, esses triterpenos 
modulam a inflamação periodontal aguda mediante a redução do 
infiltrado neutrofílico, o estresse oxidativo e a produção de 
citocinas pro-inflamatórias como o TFN- (HOLANDA PINTO et 
al., 2008). O “Jatobá” é rica em terpenóides (NOGUEIRA, 2001; 
27  
ABDEL-KADER  et  al., 2002; AGUIAR et al., 2010) e açucares 
oligoméricos (LIMA et al., 1995; BUCKERIDGE et al., 1997). Os 
xiloglucanos, obtidos das sementes da pranta estimulam a 
ativação do processo de fagocitose, evidenciado pela secreção 
de mediadores da inflamação (TNF-, IL-1, IL-6 e oxido nítrico) 
(DO ROSÁRIO et al., 2011) . O amapá-doce, pertencente à 
família Moraceae, é uma espécie arbórea da qual um tipo de 
látex pode ser extraído de seus troncos, popularmente conhecido 
como “leite do Amapá-doce”. As proteases, encontradas no látex 
da família Moraceae parecem desempenhar papéis importantes 
na regulação dos processos biológicos (DOMSALLA  & MELZIG, 
2008). Devido à importância das proteases na transdução de 
sinais via receptores ativados de proteases (PARS), este tipo de 
enzima parecem ser muito interessantes para a indústria 
farmacológica. Os PARS estão envolvidos na regulação da 
hemostasia e trombose, bem como em respostas inflamatórias e 
proliferativas desencadeadas por lesão vascular (COUGHLIN, 
2005).  
 
Dada a importância da obtenção de métodos que permitam 
as vantagens de um fechamento dos tecidos por primeira 
intenção, sem exposição aos riscos da utilização dos métodos 
mecânicos, torna-se necessário o desenvolvimento e 
aprofundamento de pesquisas sobre o tema. Assim, o objetivo 
deste estudo é avaliar, in vivo, o efeito de uma cola biológica 
obtida de estratos resinosos associados à bactéria Caulobacter 
crescentus na resposta tecidual de feridas cirúrgicas. 
 
Objetivos Específicos: 
a) Avaliar e comparar diariamente, mediante observações 
e fotografias, sinais clínicos de inflamação (vermelhidão, edema), 
infecção, deiscência e fibrose derivados da utilização de técnicas 
de sutura, cianocrilato e os componentes da mistura adesiva 
isolados ou em associação (“cola biológica”); 
b) Analisar comparativamente, em cortes histológicos 
corados com Hematoxilina e Eosina e Tricrômico de Masson, a 
morfologia tecidual, nos períodos de 1, 3, 7, e 10 dias após o 
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Este estudo avaliou o uso de uma “cola biológica” na 
regeneração/reparo tecidual em lesões produzidas na dorso de 
ratos. Foram criadas incisões de 2 centímetros de comprimento e 
espessura até a hipoderme no dorso de 36 animais que foram 
divididos em nove grupos: Cianocrilato, Resina de Jatobá 
(Hymenaea courbaril L), Resina do Breu Branco (Protium 
heptaphyllum), Leite do Amapá (Brosimum painariodes), “Cola 
Biológica”, Veículo, Sutura, Controle e “Cola biológica” + Sutura. 
Os animais foram sacrificados nos 1, 3, 7 e 10 dias pós-
operatórios. A análise estatística foi realizada por meio de análise 
de variância ANOVA, seguida pelo teste de Bonferroni para 
múltiplas comparações (p<0,05). Na avaliação histológica os 
grupos cianocrilato, e a “cola” com a sutura apresentaram os 
melhores resultados em quanto a reparo da epiderme e 
regeneração da derme. Os níveis de índice de lesão 
apresentaram diferença no primeiro dia entre os grupos controle 
e sutura, controle e cianocrilato, cola e sutura, cola e controle  
(p<0,05). Nos demais períodos foram equivalentes. Tanto a cola 
como os estratos das plantas que a constituem apresentaram 
resultados similares ao grupo controle em todos os tempos 
experimentais. Conclui-se que a “cola biológica” não apresentou 
propriedades adequadas para manter as bordas da lesão unidas. 
A sutura continua sendo a técnica de eleição para a aproximação 
das bordas, porem pode-se sugerir a utilização alternativa de 


















Um adesivo cirúrgico que substitua ou atue em conjunto 
com a sutura pode reduzir os riscos da utilização dos métodos 
mecânicos, tais como reações inflamatórias decorrentes de 
falhas da síntese da ferida cirúrgica (deiscência). Evita-se assim, 
o surgimento de complicações como a contaminação do campo 
operatório, sangramento, morbidade e cicatrizes teciduais. Além 
disso, diminui-se consideravelmente o tempo operatório e 
alcançam-se resultados estéticos satisfatórios. Neste estudo a 
“cola biológica” não apresentou propriedades adequadas para 
manter as bordas da lesão unidas, esse achado indica a 
necessidade de uma reformulação do produto pois encontram-se 
na literatura dados que indicam o potencial analgésico e anti-
inflamatório dos estratos das plantas empregadas e das 
propriedades adesivas da bactéria utilizada. O cianocrilato 
obteve resultados semelhantes a sutura, apresentando também  
potencial para ser utilizado como agente hemostático e cicatricial 


























No rompimento da continuidade dos tecidos que formam a 
pele, seja por causa acidental ou em procedimentos cirúrgicos, o 
rápido reparo do tecido lesado sempre é desejável. Métodos 
mecânicos como a sutura têm sido comumente utilizados para o 
controle do sangramento, e fechamento da ferida (MINOZZI et 
al., 2009). Um inconveniente frequente deste método é a 
ocorrência de trauma aos tecidos vizinhos, tais como reações 
inflamatórias decorrentes de falhas da síntese da ferida cirúrgica 
(deiscência), por tanto a redução da incidência de complicações 
ainda é de grande importância nesses procedimentos, pois evita 
o aparecimento de contaminação do campo operatório, 
sangramento, morbidade e cicatrizes teciduais (KJAERGARD, 
2001). Neste sentido, iniciou-se a busca por métodos que 
substituam a sutura que favoreçam à aproximação e manutenção 
das bordas da ferida surgiram, entre eles, o uso de adesivos 
teciduais se apresenta como uma alternativa para a fixação do 
tecido (STERNBERG et al., 2010). 
 
Os cianoacrilatos (CAs)  são agentes bacteriostáticos, uma 
vez polimerizados, produzem uma barreira antimicrobiana eficaz 
contra agentes infecciosos ou patogênicos especialmente contra 
bactérias gram positivas (QUINN et al 1995,1997; LOSI et al., 
2010). O adesivo é eliminado do tecido por degradação 
hidrolítica (KUKLETA et al., 2011). Na epiderme os CAs são 
deslocados da superfície espontaneamente de 5 a 10 dias após 
a aplicação (SINGER, 2008).O N-butil-2-cianoacrilato (NBCA) 
tem sido usado para o fechamento de incisões cirúrgicas na 
cabeça, abdome e mucosa bucal (CHIBBARO E TACCONI, 
2009; GIRAY., et al 1997; MUGLALI et al., 2011), reparo 
laparoscópico de hérnias inguinais (LOSI et al., 2010; KUKLETA 
2011), tratamento e profilaxia de varizes gástricas (KANG et al., 
2011), como agente hemostático (AL-BELASY e AMER, 2003), e 
na pediatria em lacerações em vários locais do corpo 
(AMIEL,1999). 
 
Atualmente, um adesivo cirúrgico com melhores 
propriedades constitui ainda uma grande demanda. Neste 
sentido, desenvolveu-se uma “cola biológica” que caracteriza-se 
pela mistura feita com substâncias da flora brasileira associada à 
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bactéria Caulobacter crescentus. O Caulobacter compreende 
uma família de bactérias gram-negativas unicelulares,  não é 
patogênica e não se replica dentro de um hospedeiro mamífero 
(BHATNAGAR et al., 2006). A força adesiva de esta bactéria é a 
mais forte entre as células microbianas, pois suas características 
anatômicas e composição química permitem manter um peso de 
até 680 kg sobre uma superfície molhada, tornando-o um 
excelente candidato como um adesivo cirúrgico biodegradável 
(TSANG et al., 2006). 
 
As substâncias empregadas na elaboração da “cola 
biológica” referem-se aos extratos de Protium heptaphyllum, 
Hymenaea courbaril L e Brosimum painariodes. Os respectivos 
extratos são popularmente conhecidos como “Breu Branco”, 
“Resina de Jatobá” e “Leite do Amapá”.  Estas espécies ricas em 
compostos terpênicos possuem propriedades antiinflamatórias e 
antimicrobianas (SIANI et al., 1999; OLIVEIRA et al., 2004; 
CARTAXO et al., 2010).  
 
Dada a importância da obtenção de métodos que permitam 
as vantagens de um fechamento dos tecidos por primeira 
intenção, sem exposição aos riscos da utilização dos métodos 
mecânicos, torna-se necessário o desenvolvimento e 
aprofundamento de pesquisas sobre o tema. Assim, o objetivo 
deste estudo é avaliar, in vivo, o efeito de uma “cola biológica” 
obtida de estratos resinosos associados à bactéria Caulobacter 
crescentus na resposta tecidual de feridas cirúrgicas. 
 
MATERIAIS E METODOS 
 
Foram utilizados 36 ratos machos (Rattus norvegicus 
albinus, Wistar), adultos (14 – 16 semanas) pesando 
aproximadamente 350g. Os animais foram mantidos em gaiolas 
higienizadas e sob condições similares, em sala com 22°C +/- 
2°C, 60% +/- 5% de umidade e em ciclo claro/escuro de 12/12h. 
Os ratos foram alimentados com o padrão de dieta sólida do 
laboratório e água livre demanda. Para a realização da 
intervenção cirúrgicas, os ratos foram distribuídos segundo o 
período experimental e os materiais a serem utilizados. Os 
animais foram anestesiados por via intraperitoneal com uma 
combinação de Ketamina 10% - 90mg/kg (Synth, Sao Paolo, 
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Brasil) e cloridrato de Xilazina 2% - 10mg/kg (Synth, Sao Paulo, 
Brasil). Para padronizar a localização das incisões para cada 
animal, utilizou-se como modelo uma placa de acetato elaborada 
com as dimensões obtidas por meio de um paquimetro. 
Realizaram-se 4 incisões de 2 cm de comprimento e 2 mm de 
profundidade com bisturi (Duflex, Brasil) contendo uma lâmina 
(15, BD, Brasil). Todas as incisões foram realizadas pelo mesmo 
operador e estendidas até a hipoderme. As bordas da incisão 
foram divulsionadas 0,5 cm ao redor de cada ferida para permitir 
um adequado avanço tissular para o fechamento e igualmente 
para a aplicação do adesivo. A hemostasia, quando requerida, foi 
realizada com uma leve pressão com gaze. As margens da ferida 
foram aproximadas manualmente  e fechadas com sutura ou com 
a aplicação de cada material a ser estudado, a ordem dos quais 
foi randomizada. O fechamento das feridas cirúrgicas, no grupo 
sutura (ST), foi realizado através de 4 pontos simples em 
intervalos de 0,5 cm utilizando fio de nylon 5-0 (Shalon, GO, 
Brasil), provendo a íntima cooptação das bordas, para uma 
cicatrização por primeira intenção. Nos grupos experimentais 
resina de Jatobá (RJ), veiculo (VH), resina de Breu Branco (BB), 
Leite de Amapá (LA), “cola biológica” (CB) e “cola biológica” junto 
com a sutura (CB+ST) as bordas da ferida foram aproximadas 
manualmente e, com o auxilio de uma pipeta, foram 
quantificados 50 microlitros (L) de cada material. Manteve-se a 
aproximação manual durante dois minutos para permitir a 
estabilidade do material em cada ferida. No grupo formado pelo 
cianocrilato (CA), as bordas da ferida foram aproximadas 
manualmente e uma única camada do material foi aplicada ao 
longo da incisão, de acordo com as instruções do fabricante. 
Manteve-se a aproximação da ferida durante 60 segundos após 
a aplicação para assegurar uma adequada polimerização do 
material. Todas as aplicações foram realizadas por um único 
operador para assegurar uniformidade na execução. Todos os 
animais receberam analgésico dipirona 50mg/kg intraperitonial, 
após o procedimento cirúrgico, por três dias consecutivos, no 
período matutino. Os animais foram avaliados diariamente para a 
observação do estado de saúde e do processo de reparo para 
avaliar qualquer sinal clínico de inflamação (vermelhidão, 
edema), infecção e deiscência. Todas as etapas foram 
fotografadas e os dados arquivados para análise dos resultados. 
O fechamento completo da ferida, mantendo as bordas da 
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incisão em aposição, foi considerado como uma cicatrização 
primaria (por primeira intenção) e o fechamento parcial como 
uma cicatrização secundaria (por segunda intenção).  
 
Remoção das amostras e processamento para avaliação 
histológica  
Decorridos 1, 3, 7 e 10 dias os animais foram anestesiados 
como detalhado previamente. Uma área de 2 x 2,5 cm2 de tecido 
cutâneo foi removida ao redor de cada ferida cirúrgica com o 
bisturi. As amostras foram imersas em recipientes de vidro, 
contendo solução de formaldeído tamponado a 10% (Sigma-
Aldrich) e mantidas por 24h a 4ºC para sua fixação. As amostras 
foram desidratas, diafanizadas e impregnadas com parafina. 
Procedeu-se a microtomia, com a obtenção de cortes 
semiseriados de 4 mm de espessura. A coloração foi realizada 
com hematoxilina eosina e tricrômico de masson.  
 
Análise das imagens histológicas 
As lâminas coradas por hematoxilina-eosina (HE) foram 
examinadas ao microscópio de luz com câmera digital acoplada,  
com objetiva 5x, 10x e 40x para a localização e análise da área 
de reparo. Após a localização da região, os cortes foram 
fotografados com aumento de 5x e, em seguida, com aumentos 
de 10x e 40x para análise de quatro campos microscópicos 
consecutivos. Os campos microscópicos foram analisados por 
dois observadores previamente calibrados, percorrendo toda a 
extensão do tecido, analisando de forma descritiva as seguintes 
estruturas histológicas: epiderme (presença de figuras de mitose, 
re-epitelização, diferenciação dos estratos e queratinização) e 
derme (presença e localização de células inflamatórias, figuras 
de mitose, identificação dos miofibroblastos, orientação das 
fibras colágenas e presença de vasos sanguíneos).   
 
Avaliação da cicatrização  
As imagens digitais foram adquiridas usando câmera digital 
(Canon U.S.A., Inc.), e avaliada à área de cicatrização de cada 
grupo em função de cada tempo experimental (1, 3, 7 e 10 dias). 
Isto foi avaliado mediante um programa computadorizado 
(Chptool) baseado em que a área de cicatrização pode ser 
caracterizada através de espaços de cores adaptativos, 
modelados estatisticamente para discriminar com maior precisão 
39  
entre áreas correspondentes a cicatrização e áreas de tecidos 
normais (SOBIERANSKI et al., 2009).  Previamente, devido a 
que cada dorso do rato continha quatro incisões com quatro 
grupos diferentes, um total de 36 imagens foram editadas com 
um editor de imagens (GIMP 2.6) para  recortar cada imagem em 
quatro imagens iguais e conseguir a padronização do tamanho 
de cada amostra. Foram obtidas um total de 144 imagens. Em 
seguida, cada imagem foi analisada no editor de imagens (Adobe 
Photoshop CS5) com o objetivo de eliminar as cores 
correspondentes à pele normal e conseguir assim evitar na 
análise colorimétrica a interferência de cores que poderiam gerar 
falsos positivos. Para isso, foi selecionada a área da pele normal 
e corada de cor branco. Finalmente cada imagem foi analisada 
no Chptool e quantificada à área de cicatrização em relação a 
área total de cada amostra (Figura 8). 
 
Analise estatística 
Os resultados são apresentados como media + erro padrão 
da media (E.P.M), utilizando o método de regressão linear 
através do programa “Graph Pad Prism” (2005, San Diego, CA). 
A análise estatística dos resultados foi realizada por meio 
do teste de análise de variância (ANOVA) de uma via seguido 
pelo teste  post hoc de Bonferroni. Valores de P 0,05 forma 





Os resultados serão apresentados para cada período 
experimental. Esses resultados abordarão os achados 
morfológicos mais significativos. 
Dia 1- Neste período foi possível identificar no grupo ST 
continuidade da derme devido à aproximação das margens da 
lesão com esta técnica (Figura 1.A), a área da lesão foi evidente 
nos demais grupos pela ausência da continuidade da epiderme e 
da derme (Figura 1.B). Em todos os grupos, ambos os lados da 
lesão, apresentaram uma crosta formada por  um material 
amorfo, de características eosinófilas, contendo restos de tecido 
epitelial, material coagulado, células necróticas e infiltrado 
inflamatório (Figuras 1.C e 1.D). Examinou-se atividade mitótica 
nas áreas próximas à lesão (Figuras 1.E). Na derme reticular, 
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próxima da musculatura, observou-se uma rede de fibrina com 
muito infiltrado inflamatório polimorfonuclear (PMN).   
Dia 3- Neste período ainda foi possível observar em todos 
os grupos a presença da crosta contendo um grande número de 
PMNS e  interposta entre as margens da lesão (Figura 2.A). Entre 
essas margens e a crosta evidencio-se uma faixa de 
queratinócitos (Figura 2.B). Nos grupos CB, ST, CN, a derme 
apresentou-se parcialmente revestida por células de natureza 
epitelial (Figura 2.C). Entretanto, nos grupos RJ, BB, LA e 
CB+ST não foi possível observar esse revestimento e a lesão no 
nível da derme estava preenchida pela rede de fibrina contendo 
muitas hemácias e células PMNS (Figura 2.D). A derme reticular 
nas proximidades da lesão apresentou uma densidade menor 
dos feixes das fibras colágenas. A rede de fibrina ocupava uma 
área mais extensa nos grupos  RJ, BB, LA, CB+ST, VH e C 
(Figura 2.E). No grupo CB+ST, embora as margens epiteliais 
encontravam-se separadas pela crosta, a derme encontrava-se 
em perfeita continuidade, sem resquícios da área de fibrina, 
exceto por uma pequena faixa que indica o local da incisão 
(Figura 2.F).  
Dia 7: Neste período experimental, todos os grupos 
mostravam a epiderme regenerada contendo todos os estratos 
diferenciados, com destaque para o estrato espinhoso  que 
possui um aspeto mais espessado quando comparado com o 
epitélio mais afastado da lesão (Figuras 3.A e 3.B). Em relação à 
derme existia a presença de tecido de granulação, em franco 
processo de diferenciação onde já podiam ser observados 
fibroblastos, miofibroblastos e, vasos sanguíneos com 
morfologias características (Figuras 3.C e 3.D). Em todos os 
grupos a derme papilar ainda apresentava tecido de granulação 
com infiltrado leucocitário (Figura 3.E); na derme reticular, a área 
de tecido de granulação estava mais reduzida nos grupos ST e 
CB+ST (Figura 3.A). Observou-se reações granulomatosas à 
corpo estranho na derme reticular (Figura 3.F). 
Dia 10- Observou-se neste período continuidade epitelial 
ao longo de toda a superfície (reepitelização) (Figura 4.A). O 
epitélio ainda encontrava-se espessado nos grupos CB+ST, RJ, 
VH, LA, BB e C (Figura 4.B). A área cicatricial apresentava-se 
maior e mais celularizada nos grupos LA, VH, RJ, BB (Figura 
4.C).  
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Avaliação da cicatrização   
A figura 5.A apresenta os resultados do índice de lesão 
pós-operatória entre os grupos Controle, Sutura e Cianocrilato. 
Pode-se observar que o índice de lesão foi significativamente 
maior no grupo controle. A sutura e o cianocrilato apresentaram 
um padrão de cicatrização similar. Porém, a sutura demostrou 
melhores resultados para os tempos de análise de 1, 3 e 7 dias. 
Em contrapartida, ao décimo, os resultados para ambos grupos 
foram praticamente idênticos. Essas observações não foram 
estatisticamente significativas.  
A figura 5.B apresenta os resultados do índice de lesão 
pós-operatória entre os grupos Controle, Sutura e “Cola 
biológica”. Pode-se observar que a “cola” apresentou um padrão 
de cicatrização similar ao controle, sem diferenças significativas 
entre ambos os grupos, para todos os tempos experimentais. O 
índice de lesão, no primeiro dia, no grupo da “cola”, foi 
significativo em relação à sutura, enquanto que nos demais 
períodos avaliados o índice de lesão foi ligeiramente menor que 
o controle.  
A figura 5.C evidencia os resultados do índice de lesão 
pós-operatória entre os grupos Controle, Cianocrilato e “Cola 
biológica”. O índice de lesão com a utilização da “cola” no 
primeiro dia foi significativamente maior em relação ao 
cianocrilato. No terceiro dia a “cola” mostrou níveis de índice de 
lesão ligeiramente menores porém, é possível observar que, nos 
demais períodos, a “cola” apresentou maior índice de lesão que o 
cianocrilato. 
A figura 5.D mostra os resultados do índice de lesão pós-
operatória entre os grupos Controle, “Cola biológica”, Breu 
Branco, Resina Jatobá e Leite de Amapá. Tanto a “cola” como os 
estratos das plantas que a constituem apresentaram resultados 
similares ao grupo controle em todos os tempos experimentais, e 




A regeneração e/ ou reparo de feridas cutâneas ocorre 
numa série de eventos coordenados e sobrepostos 
denominados: a fase inflamatória aguda, a fase proliferativa e a 
fase de remodelação (PROFYRIS, TZIOTZIOS, e DO VALE., 
2012).  
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No presente estudo, a fase inflamatória desenvolveu-se  
durante os primeiros três dias como observado na avaliação 
histológica. Essa fase visa conter a lesão e prevenir a infecção. A 
lesão causa a perda de células, ruptura de vasos sanguíneos 
com extravasamento dos constituintes sanguíneos e infiltração 
de células inflamatórias, principalmente de neutrófilos e 
macrófagos, e fornece uma matriz extracelular (ECM) provisória 
para a migração dos queratinócitos (HATTORI et al., 2009).   
 
Na avaliação das imagens fotográficas no primeiro dia, 
observou-se um índice menor de lesão nos grupos ST, CB+ST e 
CN. Este índice menor obteve diferença estatisticamente 
significante em comparação aos grupos C e CB, nos quais não 
aconteceu o fechamento primário da lesão. A “cola” e os estratos 
das plantas que a constituem, apresentaram resultados similares 
ao grupo controle, e não se obtiveram  diferenças significantes 
entre os grupos. Adicionalmente, na avaliação histológica, 
evidenciou-se um material amorfo, de características eosinófilas, 
em ambos  os lados da lesão incisional criada no dorso dos 
ratos. Este material apresentava uma diminuição da substância 
fundamental, desorganização das fibras colágenas e infiltrado 
inflamatório. CROFT e TARIN (1969), TARIN e CROFT (1970) 
observaram igualmente em lesões no dorso de ratos uma área 
eosinófila que identificaram como crosta, formada esta por tecido 
conjuntivo recoberto por um epitélio, que incluía leucócitos 
polimorfonucleares (PMNs), hemácias, plaquetas, fibrina e 
colágeno. Acrescenta-se que no primeiro dia  do pós-operatório 
GAL et al (2006) observaram a área das margens epidérmicas 
espessadas como resultado da atividade mitótica das células 
basais. No presente estudo examinou-se com frequência 
atividade mitótica nas áreas próximas à lesão, mas esta não 
pode ser identificada especificamente nas células basais das 
margens epidérmicas. Esta atividade mitótica pode ser devida ao 
fenômeno de reepitelização, que envolve a proliferação 
aumentada de queratinócitos localizados adjacentes as células 
que migravam, o que assegura um fornecimento adequado de 
células para migração e cobrimento da lesão (HUO et al., 2010). 
 
Em concordância com as observações de CROFT e TARIN 
(1969), TARIN e CROFT (1970) e GAL et al (2006), os PMNs nos 
primeiros dias formaram uma faixa que separou a área da derme 
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da crosta anteriormente mencionada. Identificou-se após o 
terceiro dia que o infiltrado de PMN começava ser substituído por 
um mononuclear nos grupos CB, ST, CB+ST e CN, 
caracterizando a mudança entre as fases aguda e proliferativa da 
inflamação (GAL et al., 2006). Todavia, os macrófagos se 
mantiveram presentes durante os dez dias de análise, denotando 
o papel fundamental que têm estas células no processo de 
reparo (DELAVARY et al., 2011). Nos grupos restantes, no 
terceiro dia pós-operatório, a fase inflamatória aguda permanecia 
com sua máxima expressão, caracterizando a formação de uma 
rede de fibrina contendo muitas hemácias e células PMNs. Em 
contrapartida, no estudo de CROFT e TARIN (1969), no qual as 
lesões cicatrizaram por segunda intenção, entre as 40 e as 64 
pós-operatórias horas foi possível observar a mudança do 
infiltrado PMN para o mononuclear. Esta diferença pode ser 
devida às dimensões diminuídas (comprimento e espessura) das 
incisões por eles realizadas, em relação comparação à 
metodologia utilizada no presente estudo.  
 
Na continuação dos eventos que acontecem na 
regeneração e/ ou reparo de feridas cutâneas, a fase proliferativa 
inicia-se no primeiro dia após a lesão e alcança o pico entre os 
cinco e seis dias do pós-operatório (VIDISNKY et al., 2006). Esta 
fase é caracterizada pela formação de tecido de granulação, 
fenômeno de reepitelização e angiogênese (HATTORI et al., 
2009). A regeneração da epiderme ocorre através de um 
processo denominado reepitelização. Abordar-se-a o estudo 
deste fenômeno em dois aspetos, analises macroscópica e 
analise microscópica. Macroscopicamente, pode-se considerar 
uma ferida reepitelizada quando uma camada de epitélio cobre o 
leito eritematoso do tecido de granulação. Considerando tal 
definição, pode-se afirmar que, macroscopicamente os grupos 
CB, CN, CB+ST e ST apresentaram os melhores resultados em 
relação à área reepitelizada. Concordando com outros autores o 
resultado estético alcançado com os CNs é similar ao obtido com 
a ST (QUINN 1997,1998; PACHULSKI et al., 2005), além de ser 
uma técnica mais rápida e simples (SINGER et al., 2008; MATIN, 
2003; PELISSIER et al., 2001). Em relação a mucosa 
queratinizada  GIRAY et al. (1997), relataram que o uso do 
NBCA  utilizado para o fechamento de retalhos mucoperiostais 
na região dos incisivos centrais gera, inclusive uma melhor 
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aparência estética nos terceiro e sétimo dias do pós-operatório 
em comparação com o material de sutura. Afora disso, após 21 
dias de análise observacional, a cicatriz foi menor que  quando 
utilizado o método de fixação mecânica. O material para o 
fechamento do retalho utilizado no estudo acima descrito foi a 
seda, sutura de origem natural não reabsorvível, com conhecido 
potencial para promover maior reação inflamatória maior e um 
acúmulo de biofilme (MINOZZI et al., 2009).  O material de sutura 
utilizado no presente estudo, foi o Nylon (Shalon, GO, Brasil), um 
material sintético, monofilamento não absorvível, feito de uma 
fibra de poliamida polimérica quimicamente inerte, que tem uma 
baixa reatividade tecidual (MINOZZI et al., 2009). Na analise 
visual das imagens verificou-se melhor aparência estética com a 
utilização do CN no décimo dia, embora sem diferença 
estatisticamente significantes. 
  
Em contrapartida aos excelentes resultados anteriormente 
expostos, no estudo de MUGLALI et al. (2011), os autores 
observaram uma maior reação inflamatória no fechamento de 
incisões na mucosa bucal de ratos quando utilizado o NBCA 
após 2, 7 e 14  dias em comparação à sutura. Clinicamente, 
estas incisões cicatrizaram por segunda intenção. No presente 
estudo foi evidenciado, na análise das imagens das amostras do 
terceiro dia do pós-operatório evidenciou-se uma deiscência da 
área cirúrgica com a utilização do CN. Isto pode explicar que a 
CB tenha mostrado níveis de índice de lesão ligeiramente 
menores nesse tempo experimental,  porém não se pode excluir 
a possibilidade de que os extratos das plantas tenham 
contribuído para este resultado. Alguns autores sugerem que o 
NBCA fornece uma união mais forte, porém mais rígida quando 
comparado com o Octil-2-cianoacrilato (OCA), cianocrilato com 
oito carbonos em sua cadeia lateral, que proporciona união mais 
fraca porém mais flexível (SINGER et al., 2008). Permanece 
controverso se o CN é uma alternativa para as suturas quando 
utilizado nas proximidades de mucosas ou se a exposição 
frequente a umidade pode resultar na falha adesiva (SINGER et 
al., 2008; MUGLALI et al., 2011), embora exista extensa e segura  
utilização do CN em outras áreas da medicina, nas quais a 
umidade é característica. Exemplificando-se, o CN é utilizado no 
reparo laparoscópico de hérnias inguinais (LOSI et al., 2010; 
KUKLETA 2011), tratamento e profilaxia de varizes gástricas 
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(KANG et al., 2011) e como agente hemostático (AL-BELASY e 
AMER, 2003). 
 
Na análise microscópica o fenômeno da reepitelizaçao 
envolve vários processos, incluindo a formação de uma matriz 
provisória, a migração dos queratinócitos a partir das margens da 
lesão, a proliferação de queratinócitos que sustentam a migração 
epitelial, a estratificação e diferenciação do novo epitélio e o 
reparo da área da membrana basal (O´TOOLE, 2001). Os 
queratinócitos migram a partir das margens da lesão e de 
células-tronco epiteliais derivadas do folículo piloso e glândulas 
sudoríparas (WONG et al., 2012). Este processo é ativado por 
vias de sinalização celular procedentes das margens da lesão 
que liberam diferentes citocinas e fatores de crescimento como o 
fator de crescimento epidérmico (EGF), o fator de crescimento de 
queratinócitos (KGF) e fator de crescimento transformador beta 1 
(TGF-1) (MARTIN, 1997).  O EGF facilita a regeneração de 
células epidérmicas mediante a estimulação da proliferação e 
migração dos queratinócitos, estando implicado também na 
migração de fibroblastos e na formação do tecido de granulação 
(HARDWICKE et al., 2008). 
 
Após 24-48 horas a migração acontece entre a banda dos 
leucócitos PMNs e o tecido conjuntivo. As células epiteliais 
migram ao longo da margem da derme e avançam sobre o tecido 
de granulação rico em fibronectina (O´TOOLE, 2001; GAL et al., 
2006). Os queratinócitos migrantes separam o tecido de 
granulação recém formado do coágulo de fibrina, até o seu 
completo isolamento. Isto se deve, provavelmente, à anti-
adesividade do fibrinogênio e da fibrina para os queratinócitos. 
Os queratinócitos em cultura não expressam receptores 
funcionais para fibrinogénio / fibrina em contraste com às células 
endoteliais e fibroblastos. O TGF-1 induz a adesão dos 
queratinócitos à fibronectina, mas não à fibrina ou fibrinogênio 
(KUBO et al., 2001).  
 
Neste estudo, identificou-se a migração epitelial no terceiro 
dia apos a lesão. Segundo as observações de CROFT e TARIN 
(1969), 16 horas após a lesão já foi possível identificar áreas de 
reepitelização, e observaram com afrouxamento das ligações 
intercelulares e do contato com a membrana basal. Em 
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contrapartida, KUBO et al., (2001) identificaram a migração 
epitelial com dia 5 do pós-operatório, porém os defeitos por eles 
criados consistiam em feridas excisionais de 8 mm de diâmetro e 
de espessura total, na pele de porcos. 
 
As células epidérmicas parecem seguir um padrão de 
movimento, por rolamento ou deslizamento, uma sobre a outra 
(KRAWCZYK, 1971). ODLAND e ROSS (1968) examinaram a 
morfologia das células epiteliais mediante microscopia 
electrônica no momento do início da migração. Observaram que 
os queratinócitos mudam drasticamente sua forma à medida que 
avançam, tornando-se morfologicamente planos e alongados. Os 
filamentos de queratina retraem-se da periferia citoplásmica e há 
uma redistribuição do citoesqueleto de actina em lamelipódios 
(ODLAND e ROSS, 1968). CROFT e TARIN (1969) observaram 
no microscópio eletrônico que as células da derme em contato 
com o epitélio possuíam as características associadas com uma 
síntese ativa de proteínas (nucléolo proeminente e um abundante 
retículo endoplasmático rugoso). Foi identificado um contato 
íntimo entre as células epiteliais e dérmicas na região que 
cessou a invasão epitelial, e observaram-se lamelipódios 
provenientes das células epiteliais. Segundo os autores, este 
acontecimento é, possivelmente, um fator importante para o 
controle da migração e para o estabelecimento da diferenciação 
epitelial e formação dos estratos da epiderme.  
 
O último evento da regeneração e/ ou reparo de feridas 
cutâneas é a fase de maturação e remodelação, o início desta 
fase foi observado aos sete dias após a lesão. A fase de 
remodelação é o processo de re-organização da matriz 
extracelular em torno do local da lesão, na qual os 
miofibroblastos (MFBs), fibroblastos diferenciados que tem 
características ultra estruturais de células musculares lisas 
(ROBINS, 2005), desempenham um papel fundamental na 
contração da ferida e síntese controlada e degradação de 
proteínas de matriz extracelular, principalmente colágeno, 
conduzindo a um aumento da resistência da ferida (HATTORI et 
al., 2009; SARRAZY et al., 2011).  
 
Na avaliação histológica evidenciou-se a completa 
regeneração da epiderme no sétimo dia após a lesão em todos 
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os grupos estudados. No estudo de VIDISNKY et al. (2006), a 
regeneração da epiderme foi identificada cinco dias após a 
cirurgia. Em função de não ter sido analisado este período é 
possível que no quinto dia a epiderme estivesse igualmente 
regenerada. No décimo dia de avaliação, o epitélio ainda 
encontrava-se espessado em relação às áreas mais afastadas 
da lesão nos grupos CB+ST, RJ, VH, LA, BB e C. A organização 
dos estratos epidérmicos foi observada exclusivamente no 
grupos CN, ST e CB. A avaliação histológica no sétimo dia 
mostrou que todos os grupos apresentaram tecido de granulação 
na derme, rico em fibrina e vasos sanguíneos. Identificou-se a 
presença de fibroblastos, feixes de fibras colágenas e infiltrado 
inflamatório principalmente mononuclear, porém não muito 
intenso. Resultados similares apresentaram ELVIN et al. (2009) 
quando avaliaram, mediante análise histológica, o reparo após 
uma semana de um adesivo experimental à base de fibrinogênio, 
um adesivo de fibrina comercial (TisseelTM Duo 500, Baxter 
Healthcare, Toongabbie, NSW) e os grampos no fechamento de 
feridas incisionais em pele de ratos. No presente estudo as 
alterações na derme reticular quando utilizado o CN e a ST, são 
menos visíveis ou visíveis numa área menor em relação aos 
demais grupos, similar aos resultados de  ELVIN et al. (2009) 
quando utilizaram o adesivo de fibrina comercial. A CB, neste 
estudo apresentou uma área de tecido de granulação maior 
comparável ao grupo C, com alterações histológicas similares ao 
adesivo experimental e os grampos no estudo de ELVIN et al. 
(2009).  
 
Em função de não ter (em) sido utilizado (s) marcador (es) 
especifico (s) para MFBs não foi possível quantificar sua 
presença nem diferenciar sua maior ou menor expressão nos 
diferentes grupos. Porém, foram observadas células 
morfologicamente diferentes aos fibroblastos, em estreita relação 
com estes, na fase de remodelação. Em tecidos conjuntivos in 
vivo, os MFBs são morfologica e funcionalmente diferentes dos 
fibroblastos, esta morfologia diferenciada é devida ao 
desenvolvimento de fibras de estresse e adesões focais 
características (TOMASEK et al., 2002). Concordando com 
ROBINS (2005), o aspecto que mais diferencia a cicatrização 
primária da secundária é o processo de contração da ferida 
dependente dos MFBs. Acredita-se que estas células estão 
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presentes em maior número nos grupos nos quais a cicatrização 
secundária foi representativa, pois é o estresse mecânico que 
induz os fibroblastos a se tornarem proto-miofibroblastos e, 
posteriormente, MFBs (HINZ et al., 2001b). O termo proto-
miofibroblastos tem sido proposto para diferenciar tais 
fibroblastos ativados dos quiescentes, que carecem de aparelho 
contrátil na maioria dos tecidos intactos. Esta primeira mudança 
fenotípica ocorre em resposta a mudanças na composição, 
organização e propriedades mecânicas da matriz extracelular 
(ECM) (TOMASEK et al., 2002) e de citocinas localmente 
liberadas pelas células inflamatórias e residentes (WERNER e 
GROSE, 2003). Com o aumento da tensão na ECM resultante da 
sua própria atividade de remodelação, os proto-miofibroblastos 
se diferenciam em MFBs expressando   α-SMA, o marcador de 
MFBs mais amplamente utilizado. A expressão de α-SMA é 
controlada pela ação conjunta de fatores de crescimento como o 
(TGF-1), de proteínas especializadas da ECM como a 
fibronectina, e do microambiente mecânico.  
 
Este estudo apresenta limitações, primeiramente observou-
se uma grande transição no reparo e regeneração em todos os 
grupos no intervalo de três a sete dias, provavelmente a análise 
em cinco dias poderia ter proporcionado mais detalhes 
especialmente quanto ao processo de reepitelizaçao. É difícil 
extrapolar os resultados para a mucosa oral, em função da 
constante humidade encontrada nesta. Estudos posteriores são 
necessários para esclarecer esses aspetos.  
 
Conclui-se que a “cola biológica”, quando avaliada 
macroscopicamente no primeiro dia não apresentou 
propriedades adequadas para manter as bordas da lesão unidas 
em nenhuma das amostras avaliadas, em relação ao cianocrilato 
e a sutura, e o índice de lesão maior na “cola” foi 
estatisticamente significativo. Foi observada uma rápida evolução 
na cicatrização com o passar dos dias, sendo o aspecto 
macroscópico comparável com o grupo ST ao sétimo dia, porém 
este resultado não apresentou diferença estatisticamente 
significativa em relação ao grupo controle. Os efeitos anti-
inflamatórios e antimicrobianos descritos na literatura para os 
derivados das plantas contidas na CB não ficaram evidenciados 
no presente estudo. Porém, inicialmente esse estudo foi 
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desenhado para avaliar a adesividade da “cola biológica”. Os 
extratos das plantas não foram aplicados terapeuticamente, e 
sim exclusivamente no dia da lesão, por tanto é possivel afirmar 
categoricamente o quanto estes poderiam ter auxiliado no 
processo inflamatório. Além disso, o modelo de estudo mais 
apropriado para avaliar a influência de agentes externos na 
cicatrização é o modelo excisional e não o incisional aqui 
utilizado. A sutura continua sendo a técnica de eleição para a 
aproximação das bordas, porem sugere-se a utilização 
alternativa do cianocrilato, em função dos excelentes resultados 
obtidos, comparáveis à sutura.  
 
Adita-se que a sutura na prática odontológica não é 
simplesmente um método de aproximação das bordas da incisão, 
sua utilização na periodontia/implantodontia,  se estende à 
manipulação tecidual. Atualmente só os métodos mecânicos são 
utilizados para tal objetivo, mas a aplicação de métodos adesivos 
pode apresentar vantagens, tais como diminuição do tempo 
cirúrgico, obtenção de resultados estéticos similares ou 
superiores, potencial hemostático e cicatricial. Essas 
propriedades sugerem a possibilidade de ampliar as indicações 
desses materiais, por exemplo na utilização do rompimento da 
artéria palatina pela retirada um enxerto de conjuntivo do palato 
e/ou como substituto ao cimento cirúrgico na área doadora de 
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Figura 1. Cortes Histológico mostrando o primeiro dia do pós-
operatório. A. Neste período foi possível identificar no grupo ST 
continuidade da derme devido à aproximação das margens da lesão 
com esta técnica; B. A área da lesão foi evidente nos demais grupos 
pela ausência da continuidade da epiderme e da derme; C, D. Em todos 
os grupos, ambos os lados da lesão, apresentaram uma crosta formada 
por  um material amorfo, de características eosinófilas, contendo restos 
de tecido epitelial, material coagulado, células necróticas e infiltrado 




Figura 2. Cortes Histológico mostrando o terceiro dia do pós-operatório.  
A. Neste período ainda foi possível observar em todos os grupos a 
presença da crosta contendo um grande número de PMNS e  interposta 
entre as margens da lesão; B. Entre essas margens e a crosta 
evidenciou-se uma faixa de queratinócitos; C. Nos grupos CB, ST, CN, 
a derme apresentou-se parcialmente revestida por células de natureza 
epitelial; D. Entretanto, nos grupos RJ, BB, LA e CB+ST não foi possível 
observar esse revestimento e a lesão no nível da derme estava 
preenchida pela rede de fibrina contendo muitas hemácias e células 
PMNS. E. A derme reticular nas proximidades da lesão apresentou uma 
densidade menor dos feixes das fibras colágenas. A rede de fibrina 
ocupava uma área mais extensa nos grupos  RJ, BB, LA, CB+ST, VH e 
C; F. No grupo CB+ST, embora as margens epiteliais encontravam-se 
separadas pela crosta, a derme encontrava-se em perfeita continuidade, 
sem resquícios da área de fibrina, exceto por uma pequena faixa que 
indica o local da incisão. 
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Figura 3. Cortes Histológico mostrando o sétimo dia do pós-operatório. 
A, B. Todos os grupos mostravam a epiderme regenerada contendo 
todos os estratos diferenciados, com destaque para o estrato espinhoso 
que possui um aspeto mais espessado quando comparado com o 
epitélio mais afastado da lesão. Na derme reticular, a área de tecido de 
granulação estava mais reduzida nos grupos ST e CB+ST; C,D. Em 
relação à derme existia a presença de tecido de granulação, em franco 
processo de diferenciação onde já podiam ser observados fibroblastos, 
miofibroblastos e, vasos sanguíneos com morfologias características; E. 
Em todos os grupos a derme papilar ainda apresentava tecido de 
granulação com infiltrado leucocitário; F. Observou-se reações 
granulomatosas à corpo estranho na derme reticular. 
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Figura 4. Cortes Histológico mostrando o décimo dia do pós-operatório. 
A. Observou-se neste período continuidade epitelial ao longo de toda a 
superfície (reepitelização); B. O epitélio ainda encontrava-se 
espessado nos grupos CB+ST, RJ, VH, LA, BB e C; C. A área 
cicatricial apresentava-se maior e mais celularizada nos grupos LA, VH, 
RJ, BB.  
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Figura 5. Avaliação do índice de lesão pós-operatória nos grupos 
Controle, Sutura, Cola biológica, Cianocrilato, nos tempos de 1, 3, 7 e 
10 dias. Valores representados pelas medias de quatro animais por 
grupo; líneas verticais indicando o desvio padrão. (A) Os níveis de 
índice de lesão apresentaram diferença no primeiro dia entre os grupos 
Controle e sutura, controle e cianocrilato, *** p<0,05. Nos demais 
períodos foram equivalentes. (B) Os níveis de índice de lesão 
apresentaram diferença no primeiro dia entre os grupos cola e sutura, 
*** p<0,05. Nos demais períodos foram equivalentes (C) Os níveis de 
índice de lesão apresentaram diferença no primeiro dia entre os grupos 
cola e cianocrilato, *** p<0,05. Os demais tempos foram equivalentes 




















































































Figura 9. Imagens mostrando o décimo dia do pós-operatório  
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APÊNDICE A- Metodologia expandida 
 
Considerações éticas 
Este projeto de pesquisa foi submetido à apreciação do 
Comitê de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal de 
Santa Catarina (UFSC) para obtenção de parecer favorável à sua 
execução sob o número PP00799. 
A necessidade do uso dos animais nesse protocolo foi 
imprescindível para que fossem mantidas as condições 
endógenas sistêmicas intactas para a avaliação de reação 
inflamatória e regeneração tecidual. Somente após serem 
identificados os mecanismos básicos da fisiopatologia da 
inflamação e da regeneração tecidual em animais de laboratório, 
torna-se possível o estudo de outras espécies em seu habitat 
natural e seres humanos, ressaltando-se o fato de que haverá 
maior variabilidade de resposta à inflamação e ao reparo. 
A escolha do rato como modelo experimental deve-se ao 
fato deste ser um mamífero cuja morfofisiologia  está bem 
estudada, bem como o seu comportamento característico 
semelhante à de outros mamíferos, conforme descrito na 
literatura. É importante ressaltar que sempre que possível 
tentamos minimizar o número de animais a serem utilizados. 
Os procedimentos para a indução da ferida cirúrgica e o 
tratamento com os diferentes materiais, bem como as demais 
avaliações, foram realizadas após um período de treinamento de 
modo que a manipulação fosse realizada de forma rápida e 
precisa, a fim de evitar estresse adicional. Durante toda a 
experimentação foi dada uma atenção especial foi dada para 
qualquer sinal de alteração comportamental e/ou sofrimento dos 
animais. O estado geral de alimentação, limpeza e locomoção 
dos animais foi controlado diariamente. A utilização de anti-
inflamatórios nestes modelos não é recomendada tendo em vista 
que pode interferir na resposta ao tratamento testado e, deste 
modo, prejudicar a interpretação de dados. 
 
Seleção da amostra 
Foram utilizados 36 ratos machos (Rattus norvegicus 
albinus, Wistar), provenientes do Biotério Central da UFSC, 
adultos (14 – 16 semanas) pesando aproximadamente 350g, 
considerando o planejamento estatístico para determinação do 
tamanho da amostra (Figura 1). Os experimentos foram 
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realizados no Biotério Setorial do Laboratório de Neurobiologia 
da Dor e da Inflamação (LANDI) do centro de ciências biológicas 
(CCB) da UFSC. Os animais foram mantidos em gaiolas 
higienizadas e sob condições similares, em sala com 22°C +/- 
2°C, 60% +/- 5% de umidade e em ciclo claro/escuro de 12/12h. 
Os ratos foram alimentados com o padrão de dieta sólida do 
laboratório e água. Para a realização da intervenção cirúrgicas, 
os ratos foram distribuídos segundo o período experimental e os 
materiais a serem utilizados (Quadro 1).  
 
Quadro 1: Distribuição dos grupos em relação aos períodos 




Os animais foram anestesiados por via intraperitoneal 
com uma combinação de Ketamina 10% - 90mg/kg (Synth, Sao 
Paolo, Brasil) e cloridrato de Xilazina 2% - 10mg/kg (Synth, Sao 
Paulo, Brasil). Para padronizar a localização das incisões para 
cada animal, utilizou-se como modelo uma placa de acetato 
elaborada com as dimensões obtidas por meio de um 
paquimetro. Para tal foi medida a área do dorso do animal e 
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padronizado o número de incisões, o comprimento e a 
localização destas de acordo com a superfície (Figura 3). Após a 
tricotomia da área dorsal do animal e assepsia utilizando iodo 
povidine, a placa foi posicionada e, com uma caneta permanente, 
marcou-se na pele  os dois extremos de cada incisão. Retirou-se 
a placa e realizaram-se quatro incisões de 2 cm de comprimento 
e 2 mm de profundidade com bisturi (Duflex, Brasil) contendo 
uma lâmina (15, BD, Brasil)  (Figura 4). Todas as incisões foram 
realizadas pelo mesmo operador e estendidas até a hipoderme. 
As bordas da incisão foram divulsionadas 0,5 cm ao redor de 
cada ferida para permitir um adequado avanço tissular para o 
fechamento e igualmente para a aplicação do adesivo. A 
hemostasia, quando requerida, foi realizada com uma leve 
pressão com gaze.  
 
As margens da ferida foram aproximadas manualmente  
e fechadas com sutura ou com a aplicação de cada material a 
ser estudado, a ordem dos quais foi randomizada. O fechamento 
das feridas cirúrgicas, no grupo ST, foi realizado através de 
quatro pontos simples em intervalos de 0,5 cm utilizando fio de 
nylon 5-0 (Shalon, GO, Brasil), provendo a íntima cooptação das 
bordas, para uma cicatrização por primeira intenção. Nos grupos 
experimentais RJ, VH, BB, LA, CB e CB+ST as bordas da ferida 
foram aproximadas manualmente e, com o auxilio de uma pipeta, 
foram quantificados 50 microlitros (L) de cada material. 
Manteve-se a aproximação manual durante dois minutos para 
permitir a estabilidade do material em cada ferida (Figura 4). No 
grupo formado pelo CA, as bordas da ferida foram aproximadas 
manualmente e uma única camada do material foi aplicada ao 
longo da incisão, de acordo com as instruções do fabricante. 
Manteve-se a aproximação da ferida durante 60 segundos após 
a aplicação para assegurar uma adequada polimerização do 
material. Todas as aplicações foram realizadas por um único 
operador para assegurar uniformidade na execução (Figura 5). 
 
Todos os animais receberam analgésico dipirona 
50mg/kg intraperitonial, após o procedimento cirúrgico, por três 
dias consecutivos, no período matutino. Os animais foram 
avaliados diariamente para a observação do estado de saúde e 
do processo de reparo para avaliar qualquer sinal clínico de 
inflamação (vermelhidão, edema), necrose, infecção, deiscência 
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ou fibrose. Todas as etapas foram fotografadas e os dados 
arquivados para análise dos resultados. O fechamento completo 
da ferida, mantendo as bordas da incisão em aposição, foi 
considerado como uma cicatrização primaria (por primeira 
intenção) e o fechamento parcial como uma cicatrização 
secundaria (por segunda intenção).  
 
Remoção das amostras e processamento para avaliação 
histológica  
Decorridos 1, 3, 7 e 10 dias os animais foram 
anestesiados como detalhado previamente. Quando requerido foi 
realizado uma nova tricotomia, uma área de 2 x 2,5 cm2 de tecido 
cutâneo foi removida ao redor de cada ferida cirúrgica com bisturi 
contendo uma lâmina (Figura 6). As amostras foram imersas em 
recipientes de vidro, contendo solução de formaldeído 
tamponado a 10% (Sigma-Aldrich) e mantidas por 24h a 4ºC 
para sua fixação. A Tabela 1 resume o protocolo a seguir desde 
a coleta das amostras até a montagem das lâminas para a 
análise histológica. As amostras foram desidratas por meio da 
passagem em concentrações crescentes de álcool etílico para 
permitir a posterior passagem do meio de inclusão que nao é 
missavel em agua, imediatamente foram diafanizadas com xilol, 
este passo deve se ao fato de a parafina nao ser solúvel em 
álcool. A impregnação e inclusão consistem em substituir o xilol 
pela parafina. Para a inclusão, o material foi transferido para um 
molde contendo parafina líquida e, em temperatura ambiente, foi 
orientado visando o plano de corte transversal da pele. Os 
tempos utilizados para cada etapa se encontram esquematizados 
na Tabela 2. Procedeu-se à microtomia, com a obtenção de 
cortes semiseriados de quatro  m de espessura. A etapa 
seguinte consiste na coloração do material biológico e que tem 
como objetivo destacar as diferentes estruturas celulares e 
extracelulares. Como os corantes utilizados são solúveis em 
água, o material deve ser novamente hidratado, colocando-se as 
lâminas submersas e xilol e em banhos de álcool, até a lavagem 
final com água. Após a coloração com hematoxilina e eosina e 
tricrômio de Masson, o material foi novamente desidratado com 
soluções crescentes de álcool e xilol (Tabela 3). Finalmente, foi 
aplicado o meio de montagem (Permount) e sobreposta uma 
lamínula de vidro para a conservação permanente do material 
biológico (Figura 7).  
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Análise das imagens histológicas 
As lâminas coradas por hematoxilina-eosina (HE) foram 
examinadas ao microscópio de luz com câmera digital acoplada,  
com objetiva 5x, 10x e 40x para a localização e análise da área 
de reparo. Após a localização da região, os cortes foram 
fotografados com aumento de 5x e, em seguida, com aumentos 
de 10x e 40x para análise de quatro campos microscópicos 
consecutivos. Os campos microscópicos foram analisados por 
dois observadores previamente calibrados, percorrendo toda a 
extensão do tecido, analisando de forma descritiva as seguintes 
estruturas histológicas: epiderme (presença de figuras de mitose, 
re-epitelização, diferenciação dos estratos e queratinização) e 
derme (presença e localização de células inflamatórias, figuras 
de mitose, identificação dos miofibroblastos, orientação das 
fibras colágenas, presença de vasos sanguíneos e a degradação 
dos componentes adesivos).   
 
Avaliação da cicatrização  
As imagens digitais foram adquiridas usando câmera 
digital (Canon U.S.A., Inc.), e avaliada à área de cicatrização de 
cada grupo em função de cada tempo experimental (1, 3, 7 e 10 
dias). Isto foi avaliado mediante um programa computadorizado 
(Chptool) baseado em que a área de cicatrização pode ser 
caracterizada através de espaços de cores adaptativos, 
modelados estatisticamente para discriminar com maior precisão 
entre áreas correspondentes a cicatrização e áreas de tecidos 
normais (SOBIERANSKI et al. 2009).  Previamente, devido a que 
cada dorso do rato continha 4 incisões com quatro grupos 
diferentes, um total de 36 imagens foram editadas com um editor 
de imagens (GIMP 2.6) para  recortar cada imagem em quatro 
imagens iguais e conseguir a padronização do tamanho de cada 
amostra. Foram obtidas um total de 144 imagens. Em seguida, 
cada imagem foi analisada no editor de imagens (Adobe 
Photoshop CS5) com o objetivo de eliminar as cores 
correspondentes à pele normal e conseguir assim evitar na 
análise colorimétrica a interferência de cores que poderiam gerar 
falsos positivos. Para isso, foi selecionada a área da pele normal 
e corada de cor branco. Finalmente cada imagem foi analisada 
no Chptool e quantificada à área de cicatrização em relação a 




Os resultados são apresentados como media + erro padrão da 
media (E.P.M), utilizando o método de regressão linear através 
do programa “Graph Pad Prism” (2005, San Diego, CA). 
A análise estatística dos resultados foi realizada por meio do 
teste de análise de variância (ANOVA) de uma via seguido pelo 
teste  post hoc de Bonferroni. Valores de P 0,05 forma 





















Figura 2. Elaboração da “cola biológica” 
A- Após quatro dias de cultivo a bactéria cresce na placa petri; 
B,C,D- Na câmara de fluxo  a bateria e transportada para o meio liquido 
de cultivo; 
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E,F- Os vidros são levados na estufa de CO2  para a bateria crescer 
durante uma semana; 
G- Retirar sete ml do meio  e acrescentar no tubo que contém o meio 
liquido e a bactéria preparados na etapa(1);  
H,I- Incubar na estufa por 1,5 hora a 30 °C;  
J- Transferência do conteúdo para os tubos Falcon;  
K,L- Centrifugar a 3000 rpm por 10 minutos; 
M- Mistura-se a porção liquida após a centrifugação e  mistura feita com 
os extratos das resinas;  
N,O- Esquentar 20 minutos e retirar o sobrenadante;  
P,Q,R- O produto formado a partir do método e compostos acima 

















Figura 4. Aplicação da “cola biológica”.  
A- Tricotomia  do dorso do animal; 
B- Preparo asséptico da área utilizando gaze embebida em iodo 
povidine;  
C, D- Placa de acrílico posicionada  no dorso e com uma caneta 
permanente marcou-se na pele  os dois extremos de cada incisão;  
E- Uniram-se as marcações com bisturi contendo uma lâmina 15;  
F- Com o auxilio de uma pipeta foram quantificados 50 L do material;  
G- Incisão na epiderme e derme da pele do rato;  
H- Aproximação manual das bordas de incisão e inicio da aplicação de 
50L do material previamente quantificada com uma pipeta;  
I, J,K- A aplicação estende-se ao longo da incisão mantendo a 
aproximação manual;  







Figura 5. Aplicação do Histoacryl. 
A,B,C- Histoacryl ® e Histoacryl ® Blue são fornecidos em ampolas de 
0,5 ml. Cada caixa contém cinco ampolas. Cada ampola é selada dentro 
de uma embalagem, assim o exterior da ampola pode ficar estéril.  
D- Aproximação manual das bordas de incisão. Histoacryl ® permanece 
líquido até exposto ao tecido 
E, F, G- Aplicação na epiderme ao longo da incisão mantendo à 
aproximação manual; H- Aguarda-se 60 segundos até finalizar a 
polimerização;  










Figura 6. Remoção das amostras. 
A- Nova tricotomia da área central do dorso do animal e preparo 
asséptico com iodo povidine; 
B- Com o auxilio de um paquímetro e uma caneta permanente 
realizaram-se marcações paralelas a ambos lados da línea de incisão, 
ambas marcações estavam a uma distancia de 2,5cm; 
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C,D- Com um bisturi contendo uma lamina 15C fez-se a incisão na pele 
até a tela subcutânea, ou hipoderme. Uma pinça clinica segurou o 
tecido de um lado e com ajuda de umas tesouras divulsionou-se as 
fibras que ancoram a hipoderme ao tecido muscular até conectar ambas 
incisões. 
E,F- Foram realizadas duas incisões perpendiculares as primeiras  com 
a distancia entre ambas do tamanho da incisão cirúrgica (dois cm);  














A,B,C- Foi realizada a inclusão em parafina e orientação especifica para 
obter cortes transversais;  
B,C,D- Aquece-se uma faca e recorta-se o bloco em formato de 
pirâmide  para facilitar a orientação da peca no micrótomo;  
G,H,I Posicina-se o bloco no micrótomo e retira-se primeiramente o 
excesso de parafina até chegar na área de interesse, que corresponde 
da parte inicial até aproximadamente a metade da incisão. Realizam-se 
cortes de 4m de espessura semiseriados; 
J,K- Cada serie de cortes (“tênias) é levada para um recipiente 
contendo agua corrente a temperatura ambiente. As "tênias" foram 
colocadas em um recipiente de vidro com água à temperatura ambiente 
para estender os cortes e, com o auxilio de  uma pinça clinica, os 
mesmos foram separados e "pescados" com a lâminas de vidro.  
L- As lâminas foram mantidas em estufa à 45ºC ou colocadas sobre 
uma placa aquecida para favorecer a desparafinização. Essa etapa 
ajuda a fixar os cortes nas lâminas e facilita a hidratação. 
M- Procedesse então as etapas de hidratação, coloração, desidratação 
e montagem da lamina.  
N,O- Colocou-se duas gotas de resina (Permount ) em cada lamínula 





Figura 8. Processamento das fotografias para avaliação da área de 
cicatrização. 
A- Devido a que cada fotografia do dorso do animal continha quatro 
incisões, era necessário para avaliação da cicatrização a 
individualização de cada uma delas, pois correspondiam a grupos de 
estudo diferentes. O programa de manipulação de imagens GIMP 2.6 
permite obter a partir de uma fotografia inicial 4 imagens idênticas em 
tamanho. 
B, C, D- Inicialmente é diminuído o tamanho da imagem inicial. 
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F,G,H,I-Individualiza-se cada incisão e obtem-se imagens individuais de 
cada grupo. 
J,K- Seguidamente cada imagem foi analisada no editor de imagens 
(Adobe Photoshop CS5) com o objetivo de eliminar as cores 
correspondentes a pele normal e conseguir assim evitar no analise 
colorimétrico a interferência de cores que poderiam gerar falsos 
positivos. Para isso, foi selecionado a área da pele normal e corada de 
cor branco. 
L- Cada imagem foi analisada no Chptool e quantificada a área de 
cicatrização em relação a área total de cada amostra. 
M, N- São selecionados numerosos pontos que o programa vai 
memorizar como cores. Quando aproximadamente 50 pontos são 
selecionados realiza-se o analise. 
O, P- A área de cicatrização é quantificada em relação a área total. 











APÊNDICE C- Tabelas da metodologia expandida 
 
Tabela 1 
Tabela 1. Resumo do processamento para avaliação histológica 
 
Tabela 2 
Tabela 2. Protocolo  para o  tratamento e preparo das amostras para 
analise histológica.  
Desidratação (1º,2º,3º,4º);   
Diafanizacao (5º,6º); 
Impregnação e inclusão (7º,8º,9º).  
Ordem Processo 
1º Coleta e dissecação 
2º Fixação: glutaraldehido, formaldeído 
3º Desidratação: concentrações de álcool crescentes 
4º Diafanização: xilol 
5º Inclusão: parafina 
6º Emblocagem: parafina 
7º Microtomia 
8º Diafanização: xilol 
9º Hidratação: concentrações decrescentes de álcool 
10º Coloração 
11º Desidratação:  concentrações de álcool crescentes 
12º Montagem 
Ordem Material Tempo 
1º Álcool 92,8% 1 hora 
2º Álcool 92,8% 1 hora 
3º Álcool 100% 1 hora 
4º Álcool 100% 1 hora 
5º Xilol 1 hora 
6º Xilol 1 hora 
7º Parafina I 1 hora 
8º Parafina II 1 hora 
9º Parafina III 1 hora 
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Tabela 3 
Ordem Material Tempo 
1º Xilol comum 10 minutos 
2º Xilol I 5 minutos 
3º Xilol II Só passagem 
4º Álcool 100% 3 minutos 
5º Álcool 95% 3 minutos 
6º Álcool 70% 3 minutos 
7º Lavagem com agua corrente 10 minutos 
8º Submergir na agua destilada Só passagem 
9º Hematoxilina 2 minutos 
10º Lavagem com agua corrente 5 minutos 
11º Eosina 30 segundos 
12º Agua destilada Só passagem 
13º Álcool 95% Só passagem 
14º Álcool 100% 3 minutos 
15º Álcool 100% 3 minutos 
16º Xilol I 3 minutos 
17º Xilol II 3 minutos 
18º Xilol montagem 5 minutos 
19º Montagem 
Tabela 3. Protocolo  para corar as laminas.  




Diafanização (16º,17º) e  
Montagem (19º). 
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APÊNDICE D- Obtenção dos extratos vegetais (resinas) e 
elaboração da cola biológica 
 
Os extratos vegetais de  três árvores, foram preparados 
conforme técnicas padrão de extração in locco. A forma de 
extração das resinas e do látex do Amapá–doce procedem da 
mesma forma como se extrai o látex das seringueiras. São feitos 
cortes verticais no caule da árvore, e as substâncias são 
coletadas. Em seguida, os extratos foram devidamente 
acondicionados e transportados até laboratórios do 
departamento de Microbiologia da Universidade Federal de 
Santa Catarina.  
 Então, o preparo de uma mistura adesiva, a partir dos 3 
extratos anteriormente descritos, foi elaborado da seguinte 
forma: após a associação dos extratos individuais, a mistura foi 
submetida à fermentação com colônias de Caulobacter 
crescentus. (bactéria gram-negativa), cujo habitat inclui todos os 
ambientes aquáticos e muitos tipos de solo, e tem sido 
extensivamente estudada por seu ciclo celular único, no qual 
duas células-filhas distintas são geradas através de diferenciação 
e de divisão celular assimétrica. Esta bactéria se encontra 
presente na maioria dos organismos vivos, e não é patogênica 
(Poindexter, 1978; Poindexter, 1981). Finalmente, a mistura foi 
submetida a um processo enzimático obtendo-se uma forma 
pastosa, de cor castanha escuro, com característica adesiva.  
 
A etapa inicial, aqui denominada de etapa(1), deve ser 
preparado o meio líquido de cultura da bactéria. O meio líquido é 
composto por: 
- 0,05 gr de peptona,  
- 0,032 gr de extrato de levedura (Sacchoriomyces cerevisae),  
- 0,006 gr de sulfato de magnésio (MgSO4.7H2O)   
- 0,01% CaCl2.2H2O.  
- 0,46 gr de Agar  
- 32 ml de agua 
A placa é levada com a bateria para a estufa durante 4 dias. O 
seguinte passo consiste em transportar a bactéria para um meio 
liquido (Figura 1). 
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Para produzir 1 litro do meio líquido de cultura, deve 
seguir os seguintes procedimentos:  
- Adicionar 2g de peptona,  
- Adicionar 1g de extrato de levedura,2  
- Adicionar 1 ml de solução MgSO4.7H2O e 
- Adicionar 1 ml de CaCl2.2H2O a 10% 
- Adicionar 1 l de água deionizada; 
- Autoclavar por 20 minutos;  
- esperar resfriar a 55 °C e  
- adicionar 2 g/ml de cloranfenicol;  
- armazenar o meio em temperatura ambiente;  
- utilizar 5 ml do meio líquido em cada tubo, acrescentando a 
bactéria Caulabacter Crescentus; 
- Incubar em estufa a 30 °C por 48 horas, intercalando 12 
horas no claro e 12 horas no escuro. 
A etapa(2) consiste na preparação do meio, neste caso sendo 
mostrado as especificações para o preparo de 1000 ml do dito 
meio, compreendendo os seguintes compostos: 
- 5 ml de 1M imidazole; 
- 20 ml da base concentrada de Hutner (100%) 2%; 
- 7,5 ml da D-glicose 10%; 
- 15 ml  do  glutamato de sódio 10%  
- 10 ml de 1M NH4Cl  
- 60  μl  de  fosfato  (500mm) 
 
Após a realização das preparações descritas é preparado 
o adesivo por meio do seguinte método (Figura 1): 
- Autoclavar o meio de HIGG, preparado na inicio da etapa(2), 
por 20 minutos; 
- Deixar esfriar; 
- Retirar 7 ml do meio de HIGG e acrescentar no tubo que 
contém o meio liquido e a bactéria preparados na etapa(1); 
- Acrescentar 1,5 ml de ágar; 
- Incubar na estufa por 1,5 hora a 30 °C; 
- Centrifugar a 3000 rpm por 10 minutos; 
- Separar o sobrenadante do precipitado; 
- Em 70 ml do precipitado, acrescentar 5 g de Resorcina e 70 
g de gelatina comestível sem sabor; 
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- Em 50 ml do precipitado acrescentar 5 ml da Base de 
Hutner com vitaminas, 5 ml de fosfato, 1 g de dextrina, 0,2 ml de 
lactose, 3 ml de quitosana, 3 gotas de limão, 1 ml do “leite do 
Amapá”, 1 ml do “breu branco” e 1 ml da “resina de jatobá”, 1 ml 
ácido salicílico; 
- Autoclavar a esta mistura por 20 minutos; 
- E colocar no erlenmeyer deixando concentrar até reduzir; 
- Após reduzir, misturar a porção líquida com a parte sólida 
para formar a cola. 
- Deixar esquentar até obter uma mistura homogênea e 
adesiva  
- O produto formado a partir do método e compostos acima 
descritos é um adesivo tissular, podendo ser utilizadas em 
tecidos moles e duros com excelentes respostas à cicatrização 
dos tecidos pelo fato das propriedades antiinflamatórias e 




ANEXO A- Normas do Periódico 
 
All manuscripts should be submitted online at 
http://ees.elsevier.com/surg/. Please note: Submitted manuscripts 
may be screened by one of several electronic programs for 
overlap in content or writing with published articles. 
The policies and procedures for SURGERY generally follow those 
of the International Committee of Medical Journal Editors, as 
published in the "Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for 
Biomedical Publication" (updated October 2008; www.jcmjc.org). 
Manuscripts are considered for publication if and only if the article 
and its key features (1) are not under consideration elsewhere, 
(2) have not been published, and (3) will not appear in print or 
online prior to appearing in SURGERY. This restriction does not 
apply to abstracts or posters published in connection with 
scientific meetings; in addition, press reports arising from a 
conference will not be considered prior publication, provided that 
authors who discuss their conference presentation or poster with 
reporters are careful not to offer more detail about their work than 
was contained in the oral or poster presentation. 
Submission of a manuscript is understood to indicate that the 
authors have complied with all policies as delineated in this 
document. Individuals who violate these policies are subject to 
editorial action including but not limited to (1) disclosure of 
violations to employers, funding agencies, or other journal offices 
and/or (2) publication of a retraction, correction, editorial 
expression of concern, or editorial. 
When a manuscript is received by SURGERY that has at least on 
author who is also one of the Editors-in-Chief of the Journal, or is 
from one of the Editors-in-Chief's institutions, that Editor will 
recuse himself from any editorial responsibilities for the 
manuscript. In addition, individuals who have potential conflicts of 
interest with any manuscript sent to them for review are asked to 
recuse themselves from serving as peer reviewers. 
The Journal invites concise, original articles of new matter inthe 
broad field of clinical and experimental surgery as well assurgical 
organization, and history. We are especially interestedin articles 
on surgical education. Emphasis for acceptanceincludes 
conciseness and clarity of presentation as well asappropriateness 
of English usage. 
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All authors must observe most strictly the rules against 
dualpublication. 
Original Communications. These manuscripts shouldrepresent 
original research, either clinical or basic science.Consideration for 
publication is based on originality, scientificcontent, and 
appropriate analysis. Emphasis should be placedon novel and 
new information. 
Brief Clinical Reports, Case Reports, and Images in 
Surgery.Manuscripts for these sections should be limited strictly 
to nomore than four double-spaced manuscript pages with up to 
fivereferences. The articles could include one or two 
pertinentillustrations but no abstract. Follow the guidelines for 
originalcommunications. Please note, SURGERY rarely publishes 
casereports and the ones published should be either of 
timelyrelevance or of significant educational value. The Journal is 
veryselective in choosing a case report for publication. 
Editorials. Editorials should be concise and brief (not toexceed 
1000 words, except under unusual circumstances) andshould 
express the personal opinion of the author. An editorialshould 
contain a minimum of references, if any. Editorialmaterial to be 
considered by the Editors may include not onlytimely subjects of 
clinical interest, but also material of generalinterest to the surgical 
community, including topics of socialsignificance. Follow the 
guidelines for original communications.Most editorials are 
"invited" or "solicited" by the Editors; i.e., theEditors have asked a 
specific person to write an editorial.Unsolicited editorials will be 
considered, but will be screenedhighly by the Editors. 
Letters to the Editors. The Editors invite comments in theform of 
letters that express differences of opinion or supportingviews of 
previously published editorials or recently publishedpapers in 
SURGERY. Each letter must not exceed 500 words, shouldbe 
typed with double spacing, and must include completereferences. 
The editorial board reserves the rights to accept,reject, or excerpt 
letters without changing the views expressedby the writer. No 
anonymous correspondence will be published;therefore each 
author should include his or her completeaddress. 
Clinical Reviews: SURGERY does not often publish 
simplereview papers based solely on a literature review. On 
occasion,the Editors will solicit a clinical review on a specific 
topic.Exceptions include formal true systematic reviews (not 
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justreview articles) which are well-executed and either relevant 
ortimely; however, these will be reviewed critically. 
Societal Papers. Manuscripts submitted as part of the 
annualmeetings of the Society of University Surgeons (SUS), 
CentralSurgical Association (CSA), or American Association 
ofEndocrine Surgeons (AAES) have other, somewhat 
differentguidelines because of space limitations. Societal 
manuscriptsshould have an abstract of no more than 200 words, 
no morethan 10 double-spaced text pages, no more than 25 
references,and no more than a total of 10 tables and figures 
combined. Theoption does exist for additional tables, figures, or 
text whendeemed necessary and appropriate by the Editors, to 
beincluded in the electronically published version that, 
however,would not appear in the printed version. Such 
additionalmaterial must be designated clearly as "For the online 
version of the article, not to be included in the print version." 
Hypothesis Section. This section hopes to 
challenge"established" concepts and postulate novel ways of 
thinkingabout problems in the hopes of changing surgical 
traditionwhen appropriate. We will review and critique these 
submissionscarefully. We anticipate few acceptances and 
irregularappearance, if and only when a good idea surfaces. 
Workingwith Alden Harken, who will serve as the managing editor 
of thissection, we have established the following criteria 
forsubmission. Please note: all submitted manuscripts in this 
Hypothesis section must follow the outline described; those 
manuscripts that do not follow this outline will be returned. (1) The 
Hypothesis (typically also the title of themanuscript) must lead off 
the introduction of the manuscriptand will be typed IN BOLD, and 
(2) the idea should bepresented succinctly, with the upper limit of 
10 double-spacedtyped pages with no more than 12 references. 
Reprints. Individual reprints of an article may be obtaineddirectly 
from the author. Surgery does not publish book reviews. 
Book reviews. Books shall be reviewed only at the discretionof 
the Editors. 
Review: Usually at least three (and often more) referees 
areasked to review each article. Acceptance for publication is 
basedon originality, significance, and scientific merit; 
thesemanuscripts should further the knowledge and practice 
ofsurgery. Revisions may be made to add clarity 
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andunderstanding without altering the meaning and to follow 
anoverall editorial approach by SURGERY. 
Manuscripts describing research involving human subjectsmust 
document both IRB approval/exemption and thatinformed consent 
was obtained from patients who served assubjects of the 
investigation. A statement about HIPAAcompliance is also 
necessary for human studies from the UnitedStates and other 
countries in which the protection of patientinformation by 
obtaining patient consent is required by law. Inthe event that 
either the Editors or referees question the proprietyof the human 
investigation with respect to the risk to thesubjects or to the 
means of obtaining informed consent, SURGERYmay request 
more detailed information about the safeguardsemployed and the 
procedures used to obtain consent. Minutesof the local human 
experimentation committees that reviewedand approved the 
research may also be requested. 
Online manuscript submission. All manuscripts should 
besubmitted online. Please go to http://ees.elsevier.com/surg/ 
and, register, log in, and follow the instructions. When 
uploadingyour manuscript on the site, please be aware of the 
following: •MS Word is the preferred word-processing program. 
Pleasedo not upload anything as a PDF file; the system will build 
a PDFfor you. •All text elements (title page, abstract, main text, 
references,appendices, figure legends, and tables) should be in a 
single file. 
Bullet item-Number pages consecutively and double-space text. 
•Each figure file should be created at the proper resolution(see 
guidelines below) and uploaded as a separate file (TIFF orEPS 
are the preferred formats).   •The comments section should 
include the names,affiliations, and email addresses of three 
potential reviewers.The Editors will make every effort to have one 
or more of thesesuggested reviewers serve as a formal reviewer 
of yourmanuscript. 
The following format must be used for all submittedmanuscripts: 
-- The cover letter should provide (1) the category ofmanuscript 
(i.e., original report, brief clinical report, etc); (2)statement that the 
material has not been previously published orsubmitted 
elsewhere for publication and will not be sent toanother journal 
until a decision is made concerning publicationby SURGERY; (3) 
information about any personal conflicts ofinterest of any of the 
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authors; and (4) names of sources ofoutside support for research, 
including funding, equipment,and drugs. The cover letter should 
be submitted as a separatefile. Any financial support whatsoever 
from industry must beacknowledged as a financial disclosure of 
all the authors in thecover letter and on the title page of the 
manuscript. Forinstance, if a study is funded partially or totally by 
Industry, thisneeds to be stated clearly followed by a statement 
disclosingwhether or not each author has any financial interest in 
thecompany (etc) funding the study. It will be the 
Editors'discretion whether or not this represents too much of a 
conflictof interest to warrant publication. 
-- The title page should include the full name and highestachieved 
degree of each author, the institution from which thework 
originated, sources of financial support, and the exact 
andcomplete address, business and home telephone numbers, e-
mailaddress, and fax number of the one author who will be 
responsiblefor correspondence, galley proofs, and reprint 
requests. 
-- A structured abstract of no more than 250 words 
mustaccompany the manuscript and consist of four paragraphs, 
eachwith its introductory label: Background (stating the purpose 
ofthe study), Methods, Results, and Conclusions. This 
abstractshould be numbered page two of the manuscript. 
Abstracts areonly necessary for Original Communications and 
Societalpapers. 
-- Standard abbreviations should be used consistently 
throughoutthe manuscript. The use of unusual abbreviations 
isdiscouraged but, if necessary, the term should be spelled outin 
full the first time it appears, followed immediately by 
theabbreviation in parentheses. The abbreviation only should 
beused from that point on. A separate page of all 
abbreviationsused is suggested to aid the manuscript reviewers. 
For currentlyaccepted usage, consult the Manual of Style of the 
AmericanMedical Association; Scientific Style and Format: The 
CBEManual for Authors, Editors, and Publishers; and the 
ChicagoManual of Style by The University of Chicago Press. 
-- Illustrations should be submitted electronically. Whensubmitting 
the illustrations electronically, please use either anEPS or TIFF 
file format. Graphics software such as Photoshop andIllustrator 
should be used to create art. Figures submitted usingpresentation 
software such as PowerPoint, CorelDraw, orHarvard Graphics 
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are not acceptable. Color images need to besaved as CMYK, 
at least 300 dots per inch (dpi). Grayscaleimages should be 
at least 300 dpi. Line art (black and white orcolor) and 
combinations of grayscale and line art should be atleast 300 dpi. 
Make sure that the figure number is markedclearly on the figure 
or part of the electronic file name (i.e.,Figure1.tif). Please note 
that once you create digital art atlow resolution, you cannot adjust 
it. You must create yourart at the proper resolution (300 dpi) 
to begin with. Forstep-by-step instruction and screenshots on 
how to create yourart correctly the first time, go to Elsevier's 
Author Gateway(http://www.elsevier.com/artwork ) and click on 
"Artwork Instructions." 
Figures must be cited in the text and numbered in order offirst 
mention. A reasonable number of black-and-whiteillustrations will 
be produced free of charge; however, pleasenote that special 
arrangements must be made with the Editorsand publisher for 
color plates or extra illustrations. The cost ofcolor illustrations is 
usually borne by the authors. Please notethat the figures in the 
online version of the Journal will bereproduced in color, free of 
charge. 
-- Legends must be provided for all illustrations. The 
legendshould not appear anywhere on the figure. If a figure has 
beenpreviously published, the legend must give full credit to 
theoriginal source. Permission from the copyright holder for 
reproduction in your article must be submitted with your 
manuscript. 
-- Tables should be numbered in the order in which they 
arementioned in the text, and given a brief, descriptive title. Omit 
allhorizontal or vertical rules from the body of the table. 
Glossyprints and reduced versions of typewritten tables are 
unacceptable.All acronyms, abbreviations, and unusual units of 
measurementused in the title, headings, or body of the table 
should befully explained in a footnote. For footnotes, use these 
symbols insequence: *, †, ‡, §, ?, ¶, #, **,††, superscript 
lowercase letters. Ifa table or any data therein have been 
previously published,a footnote to the table must give full credit to 
the original source. 
-- Additional material only for electronic version: Underexceptional 
or special circumstances, SURGERY will allowpublication of 
additional tables, figures, or text (e.g.methodology, explanations 
of analysis, etc) in the electronicversion of the published 
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manuscript only. This material will notbe included in the print 
version, but a reference to it beingavailable online will be present 
in the print version. The Editorswould like to emphasize that such 
additional material will haveto meet strict criteria to be included in 
the electronic version;such material may be used to complement 
the data in theprinted version. If deemed by the authors or editors 
as crucial tothe interpretation of the manuscript, this material 
should beincluded as part of the printed version of the 
manuscript. Pleasemark clearly in the submitted manuscript that 
this is additionalinformation to be published electronically. The 
electronicversion should not be used as a repository for 
redundant orunnecessary data. 
-- Video Clips for electronic version. We will accept relevant 
videoclips with accepted manuscripts for viewing in our 
onlineversion of the Journal. For more information on the specific 
filerequirements, please go to Author's Gatewayfor Elsevier's 
Artwork Instructions: http://www.elsevier.com/artwork . Once 
there, click on "Movies/animations" under"Multimedia files" from 
the menu on the left-hand side. 
-- Only references cited in the text should be included in 
thereference list; cite references in the text by superscript 
numbers.The reference list must be numbered according to the 
order ofmention of references in the text. The list format should 
conformto that set forth in "Uniform Requirements for 
ManuscriptsSubmitted to Biomedical Journals" (Vancouver style) 
(http://www.icmje.org ). Do not cite as a reference any work that 
has notbeen published or accepted for publication. Manuscripts 
inpreparation or submitted (but not yet accepted for 
publication)are not acceptable as a reference nor are oral 
presentations.Manuscripts fully accepted for publication but not 
yet publishedshould be cited as "in press." Note that journal 
abbreviationsmust follow the style used in the Cumulated Index 
Medicus. Forperiodical references, give the surnames of authors 
and theirinitials, title of article, publication name, year, volume, 
andinclusive page numbers. For books, give the surnames of 
authorsand their initials, chapter title (if applicable), editors' 
surnamesand initials, book title, volume number (if applicable), 
editionnumber (if applicable), city of publisher, full name of 
publisher,year of publication, and inclusive page numbers of 
citation. 
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Examples (if six or fewer authors, list all; if seven or more, listfirst 
six and add "et al."): 
For journals: Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation 
is associatedwith an increased risk for pancreatobiliary disease. 
Ann InternMed 1996;124:980-3. 
For books: Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership 
skills fornurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996. 
For chapters:   Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and 
stroke. In: LaraghJH, Brenner BM, editors. Hypertension: patho-
physiology,diagnosis, and management. 2nd ed. New York: 
Raven Press;1995. p 465-78. 
-- Direct quotations, tables, or illustrations that have appeared 
incopyrighted material must be accompanied by written 
permissionfor their use from the copyright owner and original 
authoralong with complete information as to source. Photographs 
ofidentifiable persons must be accompanied by signed 
releasesshowing informed consent. Articles appear in both the 
printedand online versions of the journal, and wording of the 
release should specify permission in all forms and media. Failure 
to getelectronic permission rights may result in the images 
notappearing in the online version. 
 
Disclosure of Financial Interests and Potential Conflicts of 
Interest. SURGERY requires all authors to provide full disclosure 
of any and all biomedical financial interests. Further, we require 
all authors on all types of articles (including letters) to specify the 
nature of potential conflicts of interest, financial or otherwise. This 
disclosure includes direct or indirect financial or personal 
relationships, interests, and affiliations relevant to the subject 
matter of the manuscript that have occurred over the last two 
years, or that are expected in the foreseeable future. This 
disclosure includes, but is not limited to, grants or funding, 
employment, affiliations, patents (in preparation, filed, or granted), 
inventions, honoraria, consultancies, royalties, stock 
options/ownership, or expert testimony. This policy of full 
disclosure is similar to the policies of the International Committee 
of Medical Journal Editors, the Journal of the American Medical 
Association, and other such organizations. The conflict of interest 
statements should be included in the Financial Disclosures 
section of the manuscript at the time of submission for all article 
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types. If an author has no conflicts of interest to declare, this must 
be explicitly stated. Authors should contact the Editorial Office 
with questions or concerns, but should err on the side of inclusion 
when in doubt. The following is a sample text: 
 
Dr. Einstein reports having received lecture fees from EMC 
Laboratories, and research funding from Quantum Enterprises. 
Dr. Curie disclosed consulting fees from RA Inc. Dr. Newton 
reported his patent on "Newtonian physics". Dr. Archimedes 
reported no biomedical financial interests or potential conflicts of 
interest. 
The submitting author will be required to indicate that this 
information has been fully included in the manuscript at the time 
of submission. In addition, all authors are required to 
acknowledge that the conflict of interest disclosures are complete 
for both themselves and their co-authors, to the best of their 
knowledge, when completing the Manuscript Submission Form. 
Manuscripts that fail to include the complete statements of all 
authors upon submission will be returned to the corresponding 
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SEPES. 40 reunión annual de la sociedad española de protesis 
estomatológica y estética2010. (Congresso). 
 
2 congresso internacional da revista clinica. 2010. (Congresso). 
 
Mistura Fina. 2010. (Congresso) 
 
Curso internacional de perio-implante. 2010. (Congresso). 
Mistura Fina. 2010. (Congresso). 
 
4 congresso internacional de odontologia de santa catarina. 
2009. (Congresso). 
